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UVOD
Imunoterapija postaja eden od stebrov moderne onkolo!ke terapije, ki dolo"enim bolnikom 
omogo"a bolj!o kontrolo bolezni in dalj!e pre#ivetje.
Za razliko od klasi"ne kemoterapije, ki je usmerjena v zaviranje sinteti"nih procesov hitro 
deljivih celic v razli"nih fazah celi"nega ciklusa, in tar"nih zdravil, ki so usmerjena v blokado 
signalnih poti, ki uravnavajo rast in !irjenje tumorja, posku!amo z imunoterapijo vplivati na 
imunski sistem oz. ga usmerjati. Imunoterapija lahko slu#i kot pomo" imunskemu sistemu pri 
prepoznavanju tumorskih celic kot tujih, lahko stimulira imunski odgovor proti tumorskim 
celicam ali pa prekine zavoro imunskega sistema, ki tolerira rast tumorja.
Imunoterapija v zdravljenje napredovalega plju"nega raka prina!a mnogo obetov, saj smo 
s klasi"no kemoterapijo skoraj #e dosegli plato, tar"na zdravila pa so primerna le za manj!i 
dele# bolnikov.
MEHANIZEM DELOVANJA IMUNOTERAPIJE
Glede na na"in delovanja lahko imunoterapijo razdelimo v 4 skupine. Najbolj raziskana je 
imunoterapija, ki deluje na imunska stikala, imenovana tudi kontrolne to"ke (ang. immune 
checkpoints), kot so s citotoksi"nimi T-limfociti povezan protein 4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte 
associated protein 4, CTLA-4), receptor programirane smrti 1 (ang. programmed death 
receptor, PD-1) in njegov ligand (ang. programmed death ligand, PD-L1), ki se #e uporabljajo v 
zdravljenju nedrobnoceli"nega plju"nega raka. V fazi klini"nih raziskav pa so !e monoklonska 
protitelesa (v kombinaciji s citostatiki in tar"nimi zdravili), terapevtske vakcine in terapija 
celi"ne posvojitve.
PD-1 je "lan dru#ine imunoglobulinov, ki je izra#en na povr!ini limfocitov (aktiviranih celic 
T, regulatornih celic T, celicah B ubijalkah in !e nekaterih drugih), deluje pa z zavoro njihove 
proliferacije in aktivacije. PD-L1 in PD-L2 sta dva liganda za PD-1. PD-L1 je transmembranski 
glikoprotein, ki je izra#en na tumorskih celicah, na antigen prezentirajo"ih celicah, 
aktiviranih celicah B in T in endotelijskih celicah ter je glavni mediator imunosupresivnega 
u"inka. Interakcija PD 1 in njegovega liganda PD-L1 ima mo"an imunosupresivni u"inek ter 
vodi v programirano celi"no smrt (apoptozo) ali inaktivacijo predhodno #e aktiviranih celic T.
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ZDRAVLJENJE
V Sloveniji imamo izku!nje pri zdravljenju napredovalega nedrobnoceli"nega plju"nega raka 
le z zaviralci PD-1/PD-L1.
Nivolumab in pembrolizumab sta monoklonski protitelesi, antagonista PD-1, atezolizumab 
pa je monoklonsko protitelo, antagonist PD-L1, ki po vezavi s PD-1 oz. PD-L1 prepre"i 
inaktivacijo limfocitov T.
Za zdravljenje z zaviralci PD-1 in PD-L1 so primerni le bolniki, pri katerih je z molekularno-
genetskimi preiskavami dokazana izra#enost receptorja PD-L1 na tumorskih celicah in ki so 
#e bili zdravljeni z eno linijo sistemskega zdravljenja, pa je med ali po tem zdravljenju pri!lo 
do napredovanja bolezni ali pa ga je bilo treba zaradi ne#elenih u"inkov pred"asno zaklju"iti. 
Zdravljenje poteka v obliki ponavljajo"ih se intravenskih aplikacij na 2 oz. 3 tedne in traja, 
dokler ne ugotovimo jasnega progresa ali pride do hudih, neobvladljivih zapletov.
Po podatkih raziskav imunoterapija v drugi liniji zdravljenja podalj!a pre#ivetje bolnikov z 
NDPR za 30 – 50% oz. za 3-4 mesece v primerjavi z kemoterapijo.
OCENJEVANJE U$INKOVITOSTI ZDRAVLJENJA
Ocenjevanje odziva na zdravljenje je trenutno zelo zahtevna naloga. Klini"ni in radiolo!ki 
odziv na imunoterapijo je bistveno druga"en kot pri klasi"ni sistemski terapiji. Velik dele# 
bolnikov na zdravljenje z imunoterapijo najprej odgovori s pove"anjem tumorja, ki pogosto 
nastane zaradi izrazitega vnetnega odgovora, klini"no pa kljub temu opa#amo izbolj!anje 
stanja. To stanje imenujemo psevdoprogres.
Standardni kriteriji za oceno odziva solidnih tumorjev (ang. response evaluation criteria in 
solid tumours, RECIST 1.1.) niso primerni za ocenjevanje u"inka imunoterapije. Po njihovi 
de(niciji pove"anje tumorja pomeni napredovanje bolezni (PD), kar vodi v spremembo ali 
prekinitev zdravljenja. Ker gre pri zdravljenju z imunoterapijo lahko za psevdoprogres, bi 
lahko neupravi"eno prekinili zdravljenje.
Posledi"no so bili leta 2009 objavljeni novi kriteriji za ugotavljanje odziva na imunoterapijo 
(irRECIST). V grobem je irRECIST osnovan na meritvah sprememb velikosti tumorja in 
sprememb v !tevilu metastatskih lezij, napredovanje bolezni pa je treba potrditi s ponovnim 
slikanjem v razmaku vsaj !tirih tednov. Kljub temu je natan"nost irRECIST za zgodnjo 
napoved odziva !e vedno vpra!ljiva, zato se o nadaljevanju zdravljenja pogosto odlo"imo na 
osnovi klini"nih informacij. $e vedno tudi ni poznan biomarker, s katerim bi lahko z veliko 
verjetnostjo napovedali, da bo zdravljenje u"inkovito.
Raziskave, ki bi lahko natan"neje opredelile odgovor na zdravljenje z imunoterapijo, sicer 
potekajo, vendar jasnih odgovorov za zdaj nimamo.
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NE&ELENI U$INKI IMUNOTERAPIJE
Imunska stikala so molekule, vklju"ene v vzdr#evanje imunolo!ke homeostaze, ki med drugim 
pomagajo tudi vzdr#evati periferno toleranco do lastnih molekul. Imunska toleranca pa je 
pomembna pri prepre"evanju pretiranega avtoimunskega odgovora tekom #ivljenja. Moteno 
delovanje imunskih stikal vodi v imunolo!ko neravnovesje in imunske odgovore, ki se ka#ejo 
kot avtoimunski/vnetni ne#eleni u"inki ter normalnim tkivom in organom povzro"ajo !kodo. 
Najpogosteje je prizadeta ko#a, gastrointestinalni trakt, jetra, plju"a, sluznice in endokrini 
sistem. To novo vrsto ne#elenih u"inkov so poimenovali imunsko pogojeni ne#eleni u"inki 
(ang. immune related adverse events, irAE). Pri njihovem zdravljenju so se uveljavila imunsko 
modulirajo"a zdravila, kot so kortikosteroidi in antihistaminiki. Na splo!no zaviralci PD-1/
PD-L1 povzro"ijo manj ne#elenih u"inkov kot proti CTLA-4 usmerjena zdravila; zabele#ili so 
7–12 % ne#elenih u"inkov 3. in 4. stopnje.
Med najpogostej!imi ne#elenimi u"inki (> 10 %), ki so jih opa#ali pri bolnikih zdravljenih 
z zaviralci PD-1/PD-L1, je bila utrujenost (16–24 %), katere izra#enost ni bila povezana 
z odmerkom. Pri dele#u teh bolnikov lahko utrujenost predstavlja le zgodnji simptom 
hipotiroidizma.
O ko#nih spremembah so poro"ali v 34–39 %. Pogost je bil izpu!"aj (19 %), ki je bil obi"ajno 
makulopapulozen. Pojavljala sta se tudi pruritus (18 %) in vitiligo (10 %). Zdravljenje je bilo 
uspe!no s topikalnimi ali peroralnimi kortikosteroidi in z antihistaminiki, agonisti GABA in 
antidepresivi.
Driska (12 %) in kolitis sta se pojavila 6 do 8 tednov po za"etku zdravljenja, le 1–3 % je bilo 
3. in 4. stopnje. V zdravljenju so obi"ajno zado!"ali kortikosteroidi, dieta in antidiaroi"na 
zdravila (loperamid). Pogosto so poro"ali tudi o slabosti (11 %) in bole"inah v sklepih (10 %).
Posebno skupino predstavljajo endokrinopatije: hipo(zitis, hipotiroidizem, hipertiroidizem, 
tiroiditis, hipopituitarizem in insu(cienca nadledvi"ne #leze. Potrebni so konzultacija z 
endokrinologom, nadome!"anje hormonov, zdravljenje elektrolitskega neravnovesja in 
kortikosteroidi.
Jetrna toksi"nost se je kazala z asimptomatskim porastom vrednosti AST in ALT (5 %), 
ve"inoma 8 do 12 tednov po za"etku zdravljenja.
Pri zdravljenju plju"nega raka je !e posebej ne#elen pnevmonitis, ki so ga opisovali pri 10 % 
bolnikov, pojavljal pa se je 7 do 24 mesecev po za"etku terapije.
Ve"ina poro"anih ne#elenih u"inkov je bila po izra#enosti 1. ali 2. stopnje. Najresnej!i 
ne#eleni u"inki so bili imunsko pogojeni ne#eleni u"inki in hude, z infuzijo povezane reakcije 
(preob"utljivostne reakcije in ana(laksija, sindrom spro!"anja citokinov). Ve"ina imunsko 
pogojenih ne#elenih u"inkov je reverzibilna in obvladljiva s prekinitvami uporabe zdravila, z 
uporabo kortikosteroidov in/ali s podporno oskrbo.
Pogostost in izra#enost ne#elenih u"inkov se pri posebnih skupinah (starostnikih) ni bistveno 
razlikovala in ni zahtevala prilagoditve odmerka.
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ZAKLJU$EK
Imunoterapija predstavlja nov pristop v sistemskem zdravljenju napredovalega plju"nega 
raka. Prvi rezultati pri zdravljenju napredovalega nedrobnoceli"nega plju"nega raka so 
spodbudni. Ne#eleni u"inki tovrstnega zdravljenja se razlikujejo od ne#elenih u"inkov drugih 
oblik sistemskega zdravljenja. Ocenjevanje odziva na zdravljenje je trenutno zelo zahtevna 
naloga. Klini"ni in radiolo!ki odziv na imunoterapijo je bistveno druga"en kot pri klasi"ni 
sistemski terapiji, zato se pri odlo"itvi o nadaljevanju zdravljenja za zdaj opiramo predvsem 
na klini"ni odgovor.
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